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論文内容要旨
 耳鼻科用生検鉗子による直腸粘膜生検標本のAcethylcholinesterase染色によるHirschsprung
 病(以下H病)の診断は広く有用性が認められるようになった。しかし本法を広くルーチンに応
 用するには,生検法,診断基準などの点でなお不備があり,特に次のいくつかの点で基礎的な検
 討を行う必要がある。①本症には無神経節部分が広く小腸域にまで及ぶextensiveagangliono-
 sisあるいは直腸下端に限局したultashortsegmentaganglionosis等特殊な病型があり,こ
 れらでは定型的神経線維増生が見られず,本法の有効性を疑問視する報告がある。②従来重要視
 した診断根拠は粘膜固有層から粘膜下層にかけて広範に増生した神経線維であるが,経験からは
 その増生は一様ではない。③神経線維増生に診断根拠を求めたためMeissner神経節細胞(以下
 M神経節細胞)の診断的価値が正しく評価されていない。④適切な生検部位,ultrashortseg-
 mentagganglionosisをも診断し得るできるだけ肛門側での生検が望ましいが,この点を考え
 てのM神経節細胞の正常分布が十分検討されていない。⑤神経線維増生の判定に客観性が乏しい。
 以上の点にかんがみ,本研究では110例に対する118回の直腸生検から,H病と非H病例での
 Ach.E.染色による直腸粘膜所見の検討を行う一方,組織計測法により所見の客観性を高め,
 またM神経節細胞の診断的意義を把握するために6例の他病死新鮮剖検例からの直腸肛門部の検
 討を行い,本症に対する的確な診断基準の確立をはかった。
方法
 生検例,剖検例いずれの標本もAch.E.染色法はRoots-Kamovsky法を用い基質にはthio-
 cholineiodideを使用,酵素反応評価の基質となるcontro1を適宜おいた。
 Ach.E.染色標本での神経線維並びにMeissner神経叢の一般的観察のほか組織計測として,
 a)顕微投影装置及び画像解析装置による各生検標本の大きさ,とくに粘膜筋板の長さと粘膜下層
 の厚さ。b)増生神経線維の太さ。c)Linesampling法による神経線維の密度すなわち総長
 の計測を施行した。d)また正常直腸肛門部でのM神経節細胞の密度分布と分布下限(歯状線か
 らの距離)の解析を行った。分布密度の単位区画は粘膜筋板の長さを基準とし,a)による生検標
 本の粘膜筋板の平均長を単位とした。
結果
 1)直腸粘膜生検標本のAch.E。染色所見には種々のvariationが存在する。H病と判定すべ
 き粘膜所見は,その偏在の仕方から4型に分けられた。しかしながら非定型所見を示す型では診
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 断根拠をM神経節細胞の欠除の確認によるべきことを示した。
 2)組織計測の結果,a)一個の生検標本の大きさは粘膜筋板の長さにして4.8㎜,深さにして
 粘膜下層をほぼ全層採取している。b)神経線維の太さの計測では,H病群において粘膜固有層,
 粘膜下層いずれでも肥大して認められたが,粘膜固有層の方がその差はより明瞭であった。
 c)Ach.E.活性陽性神経線維の総長は,粘膜固有層,粘膜下層いずれにおいても正常にくらべ
 数倍以上の増生が認められたが,b)同様その差は粘膜固有層において,より明瞭であった。
 3)正常直腸肛門部のM神経節細胞の分布密度と分布下限の検討の結果,生検部位については,
 歯状線の口側のどの部であっても通常の大きさであれば,正常で3個以上のM神経節細胞が含ま
 れるが,最初の区画では密度が低く,次の区画から密度は高くなり正常化するので,歯状線から
 5㎜口側が最適である。
結論
 以上の検討の結果,次に示す結論が得られた。
 1)H病の酵素組織化学診断を行う上で,その神経線維増生には著しいvariationがあること
 を念頭におくべきである。
 2)非定型所見を示すH病例の診断根拠は,M神経節細胞欠損によるべきである。
 3)生検部位は歯状線□側5㎜付近とすべきである。
 4)組織計測法により所見を客観的に把握することは,診断上きわめて有用である。
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 審査結果の要旨
 直腸粘膜生検標本にAcethylcholinesterase染色(Ach.E染色)をほどこし,これにより
 Hirschsprung病(H病)を診断する酵素組織化学的診断法は広くその有用性が認められている。
 しかし本法を広くルーチンに応用するには生検法,診断基準などの点で不備があり,特に次のい
 くつかの点でその解決がせまられていた。即ち,①無神経節部分が広く小腸域にまで及ぶexten-
 siveaganglionosisあるいは直腸下端に限局したultrashortsegmentaganglionosisなど特
 殊な病型では定型的所見が得られず本法の有効性に疑問がある。②従来重視された診断根拠は粘
 膜固有層から粘膜下層にかけ広範に増生した神経線維であるが,必ずしもその増生は一様でない。
 ③神経線維増生に診断根拠を求めたため,Meissner神経叢の神経節細胞(M神経節細胞)の診
 断的価値が正しく評価されていない。④適切な生検部位,とくにultrashortsegmentagan-
 glionosisをも診断し得るできるだけ肛門側での生検が望ましいが,この点を考えてのM神経節
 細胞の正常分布が十分検討されていないなどである。本研究は臨床例110例,118回に及ぶ直腸
 粘膜生検を行い,それらにおけるH病と非H病でのAch.E染色所見の検討を行う一方,組織計
 測的手法をとりいれて診断の正確さと客観性を確立している。また,M神経節細胞の診断的意義
 を把握し,同時に至適生検部位を決定するため,小児及び胎児計6例の他病死新鮮剖検例を用い
 て,正常直腸肛門部のM神経節細胞の分布下限と密度に関する検討を行い,本症を診断しえる至
 適生検部位と的確な診断基準の確立をも図っている。
 これらの検討の結果,①従来重視されてきた神経線維増生には著しい偏在があり,その所見は
 4型に分けることが妥当である。②診断に当たってはこのことを念頭におき,非定型的所見を示
 す例では診断根拠をM神経節細胞の欠如に求めるべきこと。③生検標本の組織計測による結果と
 M神経節細胞の分布密度の解析から,通常の耳鼻科用生検鉗子を用いて得られた標本であれば,
 一個の標本でM神経節細胞の欠如を確実に判断し得ること,さらに,生検部位は歯状線口側
 5㎜付近で行なうべきで,この部でM神経節細胞の有無を判定しultrashortsegmentagangli-
 onosisをも確実に診断し得ること。④組織計測的標本のとり扱いは,所見を客観化し,診断上
 有用であるばかりでなく,今後H病類似疾患との比較検討などの研究にとっても有効な一法とな
 ることを明らかにしたものである。本研究は多数の臨床例の検討とさらに病理学的基礎的基盤に
 立った検討からH病の酵素組織化学的診断上残されていた重要ないくつかの問題点を明解にし,
 H病とくに特殊な型のH病診断の確率を著しく高めたもので,学位授与に値するものと認める。
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